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ABSTRACT: The current operational concept relies upon sustained or continuous operations
that demand 24-hour round-the-clock capability so that they need a high level of performances
overnight and a good quality of sleep during short rest periods before working. Otherwise,
numerous missions need air transportation across multiple time zones, making the personnel
exposed to jet-lag desynchronosis. This results in sleep disturbances, daytime sleepiness and
performance impairment that tend to increase the hazard of mission failure and of casualties.
Therefore, alleviating these disturbances appears to be of major interest. It can be proposed at
first organisational methods consisting of adapting workload to individual's skill and of relieving
personnel as much as possible, regarding mission's scheduling. Physiological methods are
known to alleviate jet lag syndrome by taking naps of at least 30 min of duration at anytime in
the nycthemeron and to hasten resynchronisation by exposure to bright light or darkness
according to an appropriate schedule, by taking meals and practising physical exercises
according to appropriate schedule. If all these methods cannot be applied due to environmental
conditions, it can be proposed a pharmacological help using (i) hypnotic agents to promote sleep
after the flight to assist in sleep timed to coincide with the nocturnal rest period at the destination
or (ii) psychostimulant agents to maintain vigilance and perform, ance during the flight and the
following recovery period or (iii) melatonin to hasten the resynchronisation of the circadian
system. We performed a real world study on jet lag called "operation Pegasus" that confirmed
the hastening effect of melatonin on resynchronisation in a subjective rather than in an objective
point of view but this study also brought some evidence of the positive effects of a new
formulation of caffeine, slow release caffeine, in maintaining performance and vigilance during
10-12 hours following intake and also in speeding up the resynchronisation of biological
rhythms. Therefore, we think that slow release caffeine could be included in a scheme of
sleep/wakefulness management during continuous operations.

I- PREAMBULE

Le concept oprrationnel actuel reside dans ]a rralisation d'oprrations soutenues ou
continues nrcessitant un niveau de performances 6lev6 et prolong6 drs le drploiement de
troupes. Nombreuses sont les missions qui s'effectuent Hors-Mrtropole, sous mandat des
Nations Unies par exemple ; citons le drploiement d'une 6quipe mrdico-chirurgicale Frangaise
au Timor Oriental. Le transport des troupes peut alors inclure un vol transm~ridien de longue
durre, c'est-A-dire un drplacement rapide avec franchissement de plusieurs fuseaux horaires.
Communrment appel& «(jet-lag >> par les auteurs anglo-saxons, les effets du drcalage horaire li6
A ce type de drplacement et la privation de sommeil frrquemment associrs se traduisent par une
fatigue, des troubles du sommeil, une somnolence diurne et une diminution des performances et
de ]a vigilance qui peuvent nuire i la srcurit6 des personnels et/ou A ]a rrussite de la mission (1).

Communication prisente lors d cicle de con frences R TO HFM sur o La gestion des rvthmes veille/sommeil lors dev
opbrations continues/soutenues v, organis6 6 Fort Rucker, en Alabama atw Etats-Unis, les 17 et 18juin 2002; c Varsovie, en

Pologne, les 24 et 25juin 2002; 6 Paris, en France, les 27 et 28juin 2002, et idite dans RTO-EN-016.
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La gestion du rythine veille-sommeil en operation prend alors toute son imnportance, notamment
lorsqu'il est impossible de relever assez fr~quemment le personnel. 11 peut 8tre propos6 des
mesures organisationnelles ou ergonomniques portant sur l'adaptation de la charge de travail ou ]a
rotation des personnels (2). Les m~thodes physiologiques consistent Ai induire avant le depart une
adaptation partielle au fuseau horaire du lieu d'arriv~e (3) ou encore A inclure des petits sommes
(((naps))) de fagon 6parse dans le nycth~m~re (2, 4). Les mesures pharmacologiques peuvent
8tre appliqu~es soit pour induire le sommeil, soit pour prolonger 1'6tat d'6vei1 ou encore pour
faciliter la resynchronisation des rythmes biologiques.

L'une ou l'autre de ces mesures peut 8tre appliqu~e pour att~nuer le syndrome du
d~calage horaire, selon le profil type du vol et les conditions environnementales qtii caract~risent
le lieu d'arriv~e. En outre, ces mesures seront plus ou momns efficaces en raison d'une variabilit6
individuelle extreme en regard de la s~vrit6 du syndrome : un caract~re extraverti, tin
temperament "dui soir" plut6t que "du, matin", tine grande motivation, un rythme de sommeil
stable et tin jeune aige sont en faveur d'un r~tablissement rapide. De plus, le profil de s~cr~tion
(amplitude et acrophase) de la m~latonine, hormone qui contr6le les rythmes de. l'organisme
comme nous le verrons, pr~sente tine grande variabilit6 interindividuelle mais une faible
variabilit6 intra-individuelle d'une nuit A l'autre. Toutefois, un rythine biologique donn6 se
resynchronisera d'autant plus rapidement que son amplitude est faible, ce qui est 6gaiement
soumnis a tine variabilit6 inter et intra individuelle. 11 existe enfin ne. grande variabilit6
individuelle de la r~ponse au traitement pharmacologique du syndrome du d~calage horaire,
comme pour tout autre traitement.

Au cours de cet expos6, seront d~crites les m~thodes organisationnelles, physiologiques
et pharmacologiques permettant d'att~nuer le syndrome du d~calage horaire. Avant de conclure,
le descriptif de ces diff~rentes m~thodes sera suivi d'un exemple d'6tude grandeur nature sur le
d~calage horaire dont la m~thodologie et dont les principaux r~sultats seront pr~sent~s
succinctement.

11- MESIJRES DE TYPE ORGANISATIONNELLE

Certaines mesures peuvent &tre prises avant le debut du vol transm~ridien, d'autres
pendant, mais aucune n'est efficace totalement en raison des variabilit~s individuelles expos~es
pr~c~cdemment.

2. 1- Les mesures A envisager avant le vol

Certaines sont faciles A appliquer et repr~sentent un moyen important de la gestion de la
vigilance.

2.1. 1- L'information
Le personnel doit etre inform& de l'importance de la gestion de son sommeil avant le

debut de la mission

2.1.2- Le sommeil prophylactique
Un temps de sommeil .de 4 heures le soir avant le vol de nuit peut conduire A tine

amelioration de la performance (5).

2.1.3- Le double 6quipage
Planifier le vol de longue dur~e en int~grant la possibilit6 de doubler 1'6quipage est une

mesure 6videmment tr~s eficace bien que parfois difficile Ai appliquer.
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2.1.4- La charge de travail et l'heure de debut de ]a mission
Nicholson et son 6quipe (5) ont montr6 que le niveau de performance d'un 6quipage

depend de deux points essentiels : le rythme de travail sur plusieurs jours qui conditionne
l'efficacit6 du sommeil et l'heure du debut de la mission pour tenir compte de la rythmicit&
circadienne de ]a performance.

11 est ainsi conseill6

-de limiter Ie nombre global d'heures de travail en fonction de ]a dur~e de ]a mission afin
d'obtenir un sommeil r~parateur au cours des p~riodes de repos. En raison d'un effet
cumulatif des heures de travail irr~gulier, le nombre global d'heures de travail compatible
avec un sommeil efficace n'augmente pas lin6airement avec le nombre de jours de mission.
Par exemple, un 6quipage peut g~rer 55 heures de travail sur une dur~e de 7 jours, mais
seulement 25 heures de plus sur une dur~e de 14 jours. 11 faut tenir compte de ce fait dans ]a
programmation des missions sous peine d'un sommeil de mauvaise qualit6 et donc d'une
diminution de Ia capacit6 op~rationnelle.

-de deerminer l'heure du debut de Ia mission en tenant compte de Ia rythmicit& circadienne
de la performance, clans le cadre d'une operation soutenue. En effet, la performance
augmente de RhOO A IMOhO et diminue de 1O Ah0 WOh0 chez les sujets synchronis~s A
1'alternance jour-nuit. Or, Ia dur~e dui travail influe sur la performance : celle -ci est &Iev~e au
debut de Ia mission, rejoint sa valeur habituelle A ]a 5em" heure de travail continu et se
degrade ensuite pour arriver A un palier minimal au bout de 12 heures. C'est pourquoi dans le
cadre d'une operation soutenue, ii vaut mieux commencer son service Ai 2h00 qu'A MOhO:
clans leI" e cas, le niveau de performance sera maintenu sur Ia dur~e de ]a mission car Ie
niveau de performance 61ev6 au dabut de ]a mission va compenser Ie creux circadien
nocturne alors que Ia baisse de performance lors de Ia 2 moiti6 de la p~riode de travail va
co-incider avec Ie niveau maximum diurne ; par contre, si Ie service commence A MOhO, la
performance au cours de Ia 2 6me moiti6 de Ia p~riode de travail va 8tre tr~s d~grad~e puisque
Ia baisse li~e A Ia dur~e va colincider avec le creux. circadien noctur'ie.

2.1.5- Anticipation du dacalage
Le processus adaptatif au d~calage horaire peut 8tre amorc& avant le depart, pour dacaler

progressivement le debut et la fin des phases successives d'exposition quotidienne A Ia lumi~re et
A l'obscuritd et de Ia sorte avancer Ie pic de s~cr~tion de Ia m~Iatonine.

Par exemple, d'un point de vue pratique, les athl~tes frangais participant aux. jeux
olympiques de Sydney avaicnt W soumnis A un d~calage horaire de 8 heures en avance de phase.
Pour raccourcir activement Ia dur~e de Ia p~riode de resynchronisation, Ia commission m~dicale
du Comit6 National Olympique et Sportif Frangais leur avait propos6 d'observer un calendrier
pr~cis d~s le 5 ejour pr~c~dant le d~collage. 11 consistait A avancer d'une heure par jour, les
horaires de lever et de coucher, de repas et d'entrainement physique. D~s le lever, ii fallait
s 'exposer pendant 3 heures i in 6clairage halog~ne intensif tout en r~alisant un exercice
physique, puis prendre inc douche fraiche et un petit d~jeuner. A l'inverse, en fin d'apr~s-midi,
ii fallait ne plus s'entrainer, mais se relaxer, prendre une douche chaude et se coucher de plus en
plus t6t.

Pendant Ic vol, il 6tait recommand6 de prendre des repas l6gers et de dormir pendant Ia
seconde partie du trajet.

A 1'arriv~e, il 6tait recommand6 d'attendrc Ia fin d'apr~s-midi pour dormnir, c'est-A-dire
d'accumuler une dette de sommeil.

Pendant le s~jour en Australic, Ic renforcement des synchroniseurs externes consistait A
s'entrainer d~s Ic matin et surtout entre IMOhO et IWOh0, sous Ia 1umi~rc dui soleil, sans porter de
lunettes de soleil et A se relaxer Ic soir en ambiance calme et de faible luminosit6 ; une douche
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chaude 6tait pr~conis~e pour faciliter l'endormissement, mais la prise de somniferes 6tait
proscrite.

2.2- Les mesures A envisager pendant 1 'operation

Le personnel doit aussi etre inform& de 1'int~rft et de la n~cessit6 de g~rer son sommeil Ai
J'arriv~e pour limiter ]a privation de sommeil et ]a baisse de performnance 1i~es au d~calage
horaire. En effet, le meilleur remade contre une privation de sommeil est le sommeil lui-mlme.
De courtes p~riodes de sommeil (siestes ou naps) d'une duf~e d'au momns une demi-heure, et
m~me de 10 minutes ont montr& leur efficacit6 sur le maintien d'une partie des performances (2,
4). Tout petit sommne aussi court soit-il et quelle que soit sa place dans le nycth~m~re permettra
de restaurer une partie des capacit~s du personnel mais ii faut savoir que 1'horaire de la sieste
determine son efficacit6 : les sommes les plus restaurateurs sont ceux qui sont pris entre ROO0 et

Wh0 ou entre 16h00 et 1M8OO. De plus,-les siestes sont suivies d'une p~riode d'inertie de 15
minutes environ apr~s le r~veil, ce qui oblige A programmer ces p~riodes de sommeil en fonction
des imp~ratifs horaires de la mission.

III- MESURES PHYSIOLOGIQUES

Ces mesures physiologiques. portent sur un renforcement des synchroniseurs externes des
rythmes physiologiques et biologiques. Un rappel physiopathologique permettra de comprendre
cette partie importante du traitement des troubles du. decalage horaire.

31 - Rappel sur IA physiopathologie du d~calage horaire

L'altemnance jour-nuit est avec le rythme travail-repos, le principal synchroniseur externe
chez l'homnme. La 1umi~re du jour synchronise l'horloge biologique interne, les noyaux
suprachiasmatiques, grace At des voies nerveuses issues de la r~tine. Cette horloge est le veritable
pacemaker des fonctions neurov~g~tatives. Celui-ci d~livre, sans influence ext~rieure, de fagon
r~guli~re et r~p~titive ses informnations selon une p~riodicit& de 25 h. 11 regoit aussi des
informations provenant du monde ext~rieur et les transmet A une glande, l'6piphyse, qui s~cr~te
une h ormone, la m~latonine, pendant la nuit suivant l'altemnance lumi~re/obscurit6. La
m~latonine dont la s~cr~tion est stimul~e par l'obscurit6 et inhib~e par la lumi~re diurne, permet
l'aju stement de la p~riode du noyau suprachiasmatique A 24 h : '6piphyse est le
resynclironisateur permanent de i'horloge principale. Les divers rythmes biologiques hormonaux
(m~latonine, cortisol..), v~g~tatifs (temperature, cycle veille-sommeil ... ) et comportementaux
(activit&, 6nergie ... ) auront ainsi une rythmnicit6 circadienne renforc~e. Le r6le de la m~latonine
est donc de renseigner 1'organisme sur Ia'position de l'altemnance jour/nuit, pour mettre en phase
celui-ci avec son environnement.

Le d~calage horaire induit-un 6tat de dyschronisme qui est la r~sultante de deux facteurs.
D'une part, l'horloge biologique, r~gl~e sur l'heure du pays d'embarquement, est d~cal~e par
rapport aux synchroniseurs externes (alternance lumi~re-obscurit6, alternance travail-repos,
horaires de prise des repas, etc.) auxquels elle est expos~e dans le pays de destination :c'est la
d~synchronisation externe (6). D'autre part, les divers rythmes biologiques de l'organisme
(s~cr~tions hormnonales, temperature centrale, veille-sommeil) ne se resynchronisent pas A la
m~me vitesse et vont ainsi se d~caler entre eux :c'est la d~synchronisation interne (7). La
symptomnatologie du d~calage horaire apparait apr~s un vol de 5 fuseaux horaires ou plus et elle
est d'autant plus marquee que le nombre de fuseaux horaires traverses augmente (8). Le sens du
vol a son importance :un vol vers l'est, n~cessitant une avance de phase (avancer l'heure de sa
montre pour la faire colincider avec l'heure solaire), est momns bien tol~r6 qu'un vol vets l'ouest,
n~cessitant un retard de phase. Globalement, la capacit6 de resynchronisation des diff~rents
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rythmes biologiques de l'organisme sous F'action des synchroniseurs externes est estim~e A 1
heure par j our pour un voyage vers l'est contre une I1h30 pour un voyage vers, louest.

3.2- Renforcement des synchroniseurs externes

Quoiqu'il en soit, ce d~lai de resynchronisation passive peut 8tre raccourci par des
mesures actives portant sur le renforcement des synchroniseurs externes A l'arriv~e. Le plus
puissant d'entre eux est l'altemance 1umi~re obscurit6.

3.2. 1- La phototh~rapie
On peut utiliser un puissant 6clairage halog~ne indirect d'au momns 10000 lux, mais ]a

lumi~re du jour est encore plus efficace : ce processus d'6clairement est ]a phototh~rapie. Le
contr6le horaire pr~cis du debut et de ]a fin de l'exposition A la lumni~re et A l'obscurit6, selon les
recommandations de Houpt et coll. (9), constitue ainsi un puissant moyen d'action sur le cycle
veille-sommeil.

3.2.2- L'aspect nutritionnel
Ce contr6le du rythme jour-nuit doit 8tre accompagn6 d'une hygiene de vie rigoureuse

portant sur la quantit6, ]a qualit6 et l'horaire de prise des repas. Le r6le des repas sur ]a
performance (10), dui glucose sur les processus de m~morisation (11) et de certains nutriments
pr~curseurs de neurotransmetteurs, agissant sur les comportements (12) soft connus depuis des
ann~es. Les performances psychomnotrices diminuent apr~s un repas trop calorique (13) ou apr~s
un glucidique alors qu'un apport prot~ique serait momns p~nalisant (14). DI apparait que l'aliment
glucidique A forte valeur h~donique, et de ce fait recherch& quand la fatigue commence A faire
son ceuvre, risque de provoquer les quelques instants de somnolence en trop. La prise successive
de petits repas comprenant des hydrates de carbone complexes et des aliments protido lipidiques
permet d'assurer un apport calorique suffisant sans provoquer de pic insulino glucidique
p~joratif au maintien de ]a vigilance. Par ailleurs, le fractionnement de la prise alimentaire
permet de rompre la monotonie de ce type de situation.

3.2.3- La reduction du bruit
Le renforcement des synchroniseurs sociaux passe 6galement par le contr6le de

1'ambiance sonore grfice au port de bouchons d'oreille.

3.2.4- Exercice physique
La pratique d'un exercice physique sous Ia lumi~re du jour le matin permet d'acc~l~rer la

resynchronisation des rythmes circadiens (cf. §2.1.5).

3.3- Gas dui s~jour de courte dur~e

Un cas particulier est celui d'un vol transm~ridien vers, Pest suivi d'un s~jour tr~s court,
48 heures au maximum, dans ]a zone d'arriv~e et d'un retour clans la zone de depart. Dans ce cas,
plut6t que d'essayer de se resynchroniser aux horaires du lieu d'arriv~e sans en avoir le temps,
mieux vaut essayer de conserver ceux de la zone de depart. Ceci impose d~s l'arriv~e, de se
reposer ]a joumne en ambiance calme (port de bouchons d'oreille), de faible luminosit6 (port
d'un masque de sommeil) et de s'exposer ]a nuit A une lumi~re vive.

IV- MESURES DE TYPE PHARMACOLOGIQUE

11 est 6vident que certaines des recommandations de nature physiologique pr&cdemment
cit~es sont soit difficiles A suivre pour le militaire en operations, soit inefficaces en raison du
contexte. On peut alors proposer une aide pharmacologique pour faciliter ]a resynchronisation
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des rythmes biologiques, pour induire le sommeil, ou encore pour maintenir et prolonger l'6tat
d'6veil.

4. 1- La m~Iatonine

La m~latonine est une hormone d~riv~e de la s~rotonine, s~cr~te par ]a glande pin~ale
(6piphyse) lors de 1'obscurit6 (15). La s~cr~tion de m~1atonine commence vers 21-22 h, atteint
son pic vers 3 h (50-70 pg.ml-1 dans le plasma), et cesse vers 7-9 h. Le profil de la m~latonine
(amplitude et acrophase) pr~sente une grande variabilit6 inter-individuelle mais une faible
variabilit6 intra-individuelle d'une nuit A l'autre. Le rythme de la m~latonine est peu sensible aux
effets de masquage (influence d'un stimulus externe) hormis celui engendr6 par la lumi~re. La
demi-vie de la m~latonine administr~e par voie orale est de 35 A 50 min ; son m~tabolite
hMpatique principal (90 %) est ]a 6-sulfom~latonine dont 1'excr~tion urinaire refl~te bien la
quantit6 de m~latonine s~cr~t~e et permet une 6valuation fiable et non invasive du rythme de la
m~latonine.

Cette hormone refl~te la longueur de la nuit et serait le messager de la photop~riode,
c'est-A-dire le signal temporel permettant de synchroniser les rythmes circadiens internes sur les
synchroniseurs externes. Elle.'a un effet hypnog~ne rapide, transitoire et diminue. 1'6tat de
vigilance et la temp6rature centrale pendant 3 A 4 heures, A la dose de 0.3 A 5 mg ; ces effets sont
contraires A ceux induits par la lumi~re vive. L'apport de m~latonine exog~ne pennet d'avancer
ou de retarder les rythmes selon 1'heure d'administration de ]'hormone (16, 17). Ce *pouvoir de ]a
m~latonine exog~ne repose sur sa capacit6 A modifier ]a s~cr~tion endog~ne selon une courbe de
r~ponse de phase et non par un ph~nom~ne classique de r~trocontr6le n~gatif. La courbe de
r~ponse de phase de la m~latonine exog~ne est oppos~e A celle de la lumi~re : alors que le rythme
de s~crktion de la m~latonine endog~ne et donc les rythmes circadiens sont retard~s par une
exposition A. la lumi~re vive en debut de nuit et avanc~s par une exposition en fin de nuit, la prise
de m~latonine en debut de nuit avance les rythmes mais elle les retarde quand elle est
administr~e en fin de nuit (18, 19). Les r~cepteurs de la rn6latonine, presents dans le noyau
suprachiasmatique et le cortex c~r~belleux, ont une sensibilit6 maximale en fin d'exposition
lumineuse (en fin de journ~e) et minimale en fin de s~cr~tion de m~latonine (au petit matin);
c'est pourquoi il est plus, facile d'obtenir une avance de phase par l'administration de m~latonine
qu'un retard de phase, eu 6gard aux variations de sensibilit6 de ses r~cepteurs (20). De plus, les
effets de la m~latonine exog~ne sur le syst~me circadien sont moindres que ceux de la lumi~re:
ainsi, la m~latonine exog~ne est incapable d'entrainer le rythme de la temperature interne (19).

Les 6tudes de toxicit6 chez le rat n'ont pas Pu determiner la dose 16tale 50. En l'absence
de toxicit6, l'administration de m~latonine exog~ne a. 6ralis6e A plusieurs reprises chez
l'homme dans -le cadre d'~tudes ai des doses pharmacologiques pour mieux comprendre son r~le
physiologique mais aussi envisager des applications th~rapeutiques pour les troubles des rythmes
biologiques. La m6latonine a montr6 un certain succ~s clans les cas d'insomnie par retard de
phase, d'insomnie des personnes dg~es, d'insomnie li~e At la c~cit6 et enfin d'insomnie Ii~e au
jet-lag. Mais ces 6tudes 6taient bas~es essentiellement sur une &valuation subjective de l'effet de
la m~latonine et rarement sur une 6valuation objective.

En dehors de ces 6tudes, l'usage de la m~latonine est totalement libre et largement
r~pandu aux Etats-Unis pour lutter contre les troubles du sommeil malgr6 l'absence d'une 6tude
contr~l~e prouvant indiscutablement son efficacit6 dans une indication precise. Le fait est que la
Food and Drug Administration (FDA) classe ]a m~1atonine non comme un m~dicament mais
comme un suppl~ment alimentaire ; aux Etats-Unis, l'hormone est pr~f~rentiellement extraite de
la glande pin~ale de bocuf. La m~latonine de synth~se est disponible sur prescription en Grande
Bretagne et sa disponibilit6 est variable selon les pays. En France, elle n'a pas obtenu.
I'autorisation de mise sur le march&. Elle est en vente libre sur de nombreux r~seaux Internet
mais seules les fabrications sous licence garantissent I'origine synth~tique, la .puret6 et le dosage
de l'hormnone.



De nombreuses 6tudes sur le terrain ont montr6 que l'administration de m~latonine
exog~ne r~duit les manifestations du d~calage horaire, en particulier les troubles du sommeil et la
somnolence diurne. La dose ]a plus couramment utilis~e est de 5 mg mais le schema
d'administration est variable suivant les protocoles. La dur~e du traitement va de 3 A 9 jours ; il
commence au plus t6t 3 jours avant le vol et au plus tard le lendemain du vol ; ii finit en g~n~ral
3 ou 4 jours apr~s le vol, voire 5 ou 7. En fait une administration pr~ventive trop pr~coce peut
faire apparaitre une somnolence par action sedative et hypnotique proprement dite de ]a
m~latonine, mais aussi par son pouvoir de synchronisation. L'horaire de ]a prise du traitement
doit 8tre r~gulier : avant, pendant et apr~s le voyage, elle doit correspondre A l'hcure du coucher
clans le pays d'arriv~e. Pour un vol vers l'cst, Ics prises preventives auront lieu en fin d'apr~s-
midi pour r~aliser une pr~synchronisation, c'est-Ai-dire commiencer 1'avance de phase n~cessaire
A l'adaptation clans le pays de destination. Une fois arriv&, le traitement est pris au moment du
coucher.

Au cours de ces 6tudes, on a donc pu d~montrer une amelioration significative des
sympt~mes du jet-lag par ]a m~latonine, mais il s'agissait presquc toujours d'&valuations
subjectives, au moyen d'6chelles vistielles analogiques ou de questionnaires sur Ie sommeil, la
vigilance, I'asth~nie et l'humeur. L'uniquc 6valuation objective du sommeil par actim~trie a
montr6 une augmentation de'Ia dur~e du sommeil (de I h eniviron) sous m~latonine (110 mg
pendant 9 jours) mais aucun effet sur les performances, Ia vigilance et l'humcur (2 1). Par contre,
1'6valuation objective de Ia resynchronisation des rythmes biologiques a montr6 une
resynchronisation plus rapide des cycles de Ia m~latonine endog~ne et du cortisol (15, 22).

4.2- Les hypnotiques

De nombreuses 6tudes out montr6 les effets des agents hypnotiques sur les perturbations
du sommeil li~es au d~calage horaire (23-25). Les benzodiaz~pines constituent Ia plus grandc
classe de ]a famnille des hypnotiques ; diles sont connues pour faciliter l'endormissemcnt, r~duire
Ia fr-agmentation du sommeil et augmenter Ia dur~e totale de sommeil chcz Ic sujet sain et
l'insomniaque. Le zolpidemn et ]a zopiclone qui ne sont pas des benzodiaz~pines ont de plus
tendance A augmenter Ia dur~e de sommeil lent profond. Un 6l6ment d~terminant de 1'utilit6 de
ces substances est leur dur~e d'action (23). Ainsi, les b~n~fices attendus de l'usage de ces
m~dicaments peuvent 8tre masques par des cifets indasirables qui diminueraient Ia capacit&
op,&rationnelle apr~s Ia pOriode de repos. Apr~s un vol transm~ridien, Ics agents hypnotiqucs dont
la dur~e d'efficacit6 est comprise entre 3 et 5 heures peuvent 8tre prescrits pour maintenir le
sommeil pendant la phase d'adaptation aux nouveaux horaires, sans aucun effet d6kt~re sur Ia
performance. Dans de telles situations, ics hypnotiques adgissent plus probablement par leur effet
inducteur de somnmeil que par un hypoth~tique effet rcsynchronisant (26).

Lcs hypnotiques ont -donc un int~r~t 6Vidcnt clans Ic cadre du dacalage horaire ; ils en out
6galement un dans celui des operations continues. Ainsi, Ic t~maz~pam, une benzodiaz~pinc dont
Ia demi-vie est comprise entre 5 et 8 heures, a &6 utilis6 pour induire le sommeil dc r~cup~ration
des pilotes anglais impliqu~s dans Ia guerre des Malouines en 1982 (27). La dur~e
d'incapacitation 6tant de 6 heures au maximum, il importait de coordonner la prise de la
substance avec Ie planning de la mission.

4.3- Les psychostimul ants

Un niveau d'&veil compatible avec la r~alisation de missions nocturnes peut &tre
maintenu avec des substances psychostimulantes. Les amphetamines, utilis~es depuis des
d~cennies, ont de graves cifets secondaires cardio-vasculaires (tachycardic), v~g~tatifs
(hyperthermie, risque de coup de chaleur) et neurologiques (alt~ration du sommeil de
r~cup~ration, tolerance, syndrome de sevrage) (28 ) qui limitent leur emploi clans le temps.
D'autres mol~cules 6veillantes out montr6 leur capacit6 Ai maintenir Ics performances
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psychomotrices et cognitives pendant 12 heures (p~moline) Ai 48 voire 64 heures (modafinil),
tout en 6tant d~pourvues d'effets secondaires majeurs (4, 29-32). Enfin, de nombreuses
recherches portent sur les possibilit~s d'utilisation de la caffine en conditions op~rationnelles
(33). Parce que l'effet 6veillant du caf6 est fligace (34) et que ses effets secondaires (tachycardie,
tremblements, irritabilit6, diur~se) ne sont pas n~gligeables (28), une nouvelle ,forme gal~nique
de caffine, ]a caffine Ai Iib~ration prolong~e (LP), a W r~cdmment mise au point par le centre de
recherches de ]a soci~t6 Nestle (Nestec, Vevey, Suisse). La caffine LP apporte une cin~tique
adapt~e A tin veritable traitement car elle permet tin effet pharmacodynamnique optimal pendant
1'&veil tout en assurant des taux plasmatiques de caffine trop faibles au coucher pour interferer
avec 1'endonnissement (atteinte dui plateau plasmatique dans les quatre heures suivant Ia prise et
maintien de ce plateau pendant 4 Ai 6 heures) (3 5). De plus, les concentrations obtenues 24 heures
apr~s l'administration sont insuffisantes pour permettre, sur une courte p~riode d'administrations
r~p~tes, une accumulation de caffine susceptible d'engendrer des effets adverses. Lagarde et
coil. (36) out montr6 les effets de trois doses diff~rentes (150, 300 et 600 mg) de caffine LP chez
le sujet humain priv6 de sommeil pendant 32 heures et ont observ6 le meilleur rapport
efficacitd/effets ind~sirables *avec la dose de 300 mg. La m~nme 6quipe a montr6 que la caffine
LP A cette dose de 300 mg est aussi efficace que le modafinil (200 mg) pour maintenir la
vigilance et les performances cognitives au cours d'une privation partielle de sommeil de 18
heures en horaires d~cal~s (1 5h00-9h00) (37).

La caffine At liberation prolong~e, par son effet psychostimulant, constitue ainsi un
traitement symptomatique de ]a somnolence observ~e au. d~cours du d~calage horaire. Elie
pourrait 6galement en 8tre un traitemnent 6tiologique car elle facilite la resynchronisation des
rythmes biologiques apr~s une privation de sommeil (38). Ceci pourrait s'expliquer par. une
limitation de la s~cr~tion endog~ne de m~latonine par un effet antagoniste de la caffine
s'exergant stir les r~cepteurs A2b A 1l'ad6nosine presents notamnment sur les cellules de la glande
pin~ale.

Les propri~t~s psychostimulantes et resynchronisantes de la caffine A liberation
prolong~e laissent A penser qu'elle pourrait Wte efficace pour Att~nuer le syndrome du drcalage
horaire. De plus, 1'efficacit6 de la m~latonine stir ce syndrome n'a W v~rifi~e que d'un point de
vue subjectif. Nous avons donc r~alis6 tine 6tude de terrain (Operation P~gase) pour, d'un point*
de vue objectif, confirmer l'efficacit6 de ]a m61atonine et pour, 6valuer l'int~r~t de la caffine A
liberation prolong~e dans I'att~nuation du syndrome de jet-lag.

V- OPERATION PEGASE

Cette 6tude a 6t effectu~e en cooperation avec l'Arm~e de l'Air Franiaise, l'US Air
Force et 1'US Air Force Research Laboratory de Brooks, Texas, pour montrer l'int~ret d'une aide
pharmacologique dans le maintien de l'efficacit6 op~rationnelle d'une troupe apr~s tin d~calage
horaire Quest-Est de 7 heures.

Les effets de Ia m~latonine exog~ne (5 mug) et de la caffine LP (300 mg) stir la
resynchronisation des. principaux rythmes biologiques ont 6t compares de fagon subjective mais
aussi objective versus placebo, selon un protocole randomis6, contr616 et en double aveugle.

27 volontaires (18 hommes, 9 femnmes, 15 Caucasiens, 9 Hispaniques et 3 Afro-
Am~ricains, age: 35.3 ± 8.1 ans.; poids: 77.6 ± 15.8 kg; taille: 170 ± 10 cm) issus d'une unit6 de
Reserve de M'S Air Force ont particip& A cette 6tude, dont le protocole exp6rimental avait W
agr66 par les comit~s d'6thique de l'h6pital Robert Ballanger d'Aulnay sous Bois, France et de
l'h6pital de San Antonio, Texas, Etats-Unis.

.Ces volontaires sont rest~s 6 jotirs et nuits A Brooks Air Force Base, les 5 premiers out 6t6
consacr~s A la synchronisation des rythmes circadiens et aux procedures de familiarisation aux
diff~rents tests, les 66'es jour et nuit ont Wt consacr~s Ai I enregistrement des variables de
r~f~rence. Le lendemain, les suJets sont partis pour Mont de Marsan, France, par tin vol de 9
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heures vers l'est Ai travers 7 fuseaux horaires. La p~riode de resynchronisation des rythmes prise
en compte dans l'6tude s'est 6tendue sur les 10 jours et 9 nuits qui ont suivi l'arriv~e puis les
sujets sont repartis aux Etats-Unis.

Les suJets ont W s~par~s en 3 groupes homog~nes de 9 personnes : un groupe a requ une
g~lule de caffine LP (300 mg) A 7h00 locales pendant les 5 premiers jours de la p~riode de
resynchronisation; un autre groupe a requ une g~lule de m~latonine (5 mg) ]a veille du vol A

MOO0 locales, le jour du vol A 16h00 locales et les 3 premiers jours en France A 23h00 locales,
selon le protocole pr~conis6 par Arendt et coll. (15, 39) ; le 36 groupe a requ une g~lule de
placebo aux m~mes horaires que les deux autres groupes.

140 param~tres ont 6t pris en compte pour 6valuer le sommeil, les performances
cognitive, psychomotrice et physique, l'humeur, l'&tat clinique et hormonal. Plus pr~cis~ment, le
sommeil a W mesur& par enregistrement 6lectroenc~phalographique (EEG) selon des crit~res
standard (40) et par des agendas de sommeil (41.), les performances cognitive et psychomnotrice
par des tests de la STRES Battery de I'OTAN (36), Ia performance physique par la mesure de la
force des poignets et de Ia puissance -musculaire des membres inf~rieurs (42), Ia somnolence
diurne par des tests subjectifs et par actim~trie (43-45), Ia fatigue centrale par un test CFF
(critical flicker-fusion, test) (46, 47) et l'humneur par des &chelles visuelles analogiques (48). De
plus, les d~phasages et Ia resynchronisation des rythmes circadiens ont W 6valu~s par des
mesures de Ia temperature centrale et des dosages salivaires de Ia m~latonine et du cortisol, ces 3
param~tres sont en effet des marqueurs reconnus du syst~me circadien (49). Sauf pour ce qui
concemne les enregistrements EEG du sommeil et l'enregistrement actim~trique en continu, tous
les tests ont &6 effectu~s la veille du vol (r~frence) et chaque jour de Ia p~riode de
resynchronisation le matin entre 9h00 et 12h00 et I'apr~s-midi entre 14h00 et MOhO, ces horaires
correspondant respectivement aux p~riodes d'hypervigilance et d'hypovigilance de 1'individu
(50).

Les principaux r~sultats ont confirm6 l'effet dakt~re du d~calage horaire sur le sommeil
qui 6tait perturb6 durant les 5 premieres nuits, si bien que les sujets 6taient somnolents pendant
les 5 premiers jours de la p~riode de resynchronisation ; les performances 6taient 6galement
amoindries.

La m~latonine n'a pas modifi6 Ie sommeil ni am~lior6 Ia vigilance qui sont rest~s
comparables Ai ceux du groupe placebo. Si ]a performance physique du groupe m~1atonine est
maintenue (force de la main), voire augment~e (force des membres inf~rieurs) pendant les
premiers jours de resynchronisation, il W'en est pas de m~me avec ]a capacit6 attentionnelle qui
est diminu~e e I' jour ni avec les performances cognitives (STRES Battery) dont 2 param~tres
seulement ont W am~lior~s en 5 jours. Aucune &tude portant sur l'6valuation objective des
performances cognitives sous m~latonine n'avait W r~alis~e jusqu'ici. La m~latoninc am~liore
principalement l'humeur et ]a qualit6 subjective du sommeil, mais diminue aussi ]a sensation de
fatigue 1i~e au d~calagc horaire (15). L'augmcntation des performances physiques pourrait
justement 6tre Hie A 1'am~lioration de l'humeur et Ai une plus grande motivation des sujets.

Les sujets du groupe caffine ont vui une nette amelioration de leurs performances
cognitives et physiques dans Ics 5 jours suivant le vol. Le test CFF est nettement am~lior6 dans
les heures qui ont suivi Ia 16'e prise du traitement (JI au matin) et aussi l'apr~s-midi, cc qui
s'cxplique par l'attcinte du plateau plasmatique de caffine LP en 4 heures et par son maintien
pendant 6 heures (35). La caffine LP a am~Iior6 24 param~tres 6valu~s par la Stres Battery
portant notamnment sur Ic temps de r~ponse et Ie nombre de bonnes r~ponses aux divers tests de
raisonnement et de m~morisation, Ia capacit6 attentionnelle (effet non significatif), ainsi que la
force de la main et l'endurance des muscles des membres inf~rieurs. DI est int~ressant de noter
que ]a caffine LP n'a am~lior6 quc Ics param~tres dagrad~s par le d~calage horaire, et non pas
les performances qui n'6taient pas pr~alablement affect~es (5 1). Nous avons retrouv& &~s le 2 m

jour de la resynchronisation, l'effet 6veillant bien connu de Ia caffine. Get cifet sur Ia vigilance
s'est rapidement estomp6 A partir du 51,e jour correspondant Ai I'arr~t de la prise de caffine, cc
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qui confirme les r~sultats d'une autre 6tude qui a montr6 que la dur~e d'efficacit6 de la caffine
LP ne d~passe pas 9 Ai 13 heures suivant la prise (36). Ces am6liorations des niveaux de
performance et de vigilance ont 6t observes sans aucun effet ind~sirable de ]a caffine LP sur le
sommeil.

Enfin, cette 6tude a confinn6 la d~synchronisation du syst~me circadien sous l'effet du
d~calage horaire chez; le groupe placebo et l'effet resynchronisant de la m~latonine d~s le -66'e
jour suivant le vol transm~ridien. 11 est tr~s int~ressant de noter que les rythmes du cortisol et de
la m~iatonine du groupe caf6 -ne LP 6taient resynchronis~es 6galement au 6er" jour, ce qui laisse
A penser que la caffine LP pourrait aussi exercer une action chronobiotique.

VI- CONCLUSION

En raison d'une degradation des niveaux de performances et de vigilance, le syndrome du
d~calage horaire constitue un problme majeur aussi bien en milieu militaire en raison de
l'augmentation importante du nombre de missions .dans des zones 6loign~es en, latitude qu'en
milieu civil en raison de l'explosion du nombre de passagers transport~s.

L'intensit6 et la fr~quence de ce syndrome- en d~pit de variations inter individuelles
importantes justifient la mise en place de mesures, plus ou momns eficaces et pratiques selon le
contexte environnemental.

Les mesures organisationnelles Ai type d'adaptation de la charge de travail et de recherche
de ]a plus grande adaquation possible entre les comp~tences individuelles et le poste de travail
sont loin d'8tre A n~gliger.

L'am~lioration des niveaux de vigilance et de performances doit 8tre recherche'e dans un
premier temps par des mesures physiologiques consistant Ai dormir par p~riodes courtes, d~s
qu'on le peut, en tenant compte dur planning de la mission et A observer une hygi~ne de vie
(exercice musculaire, repas, exposition A la lumi~re) rigoureuse.

Lorsque ces mesures sont difficilement applicables, une aide pharmacologique 16g~re
caract~ris~e par son efficacit&, son innocuit6 et sa facilit6 d'administration doit 6tre prise en
consideration. Les hypnotiques de nouvelle g~n~ration pris apr~s le vol aident A caler le sommeil
sur les horaires du lieu d'arriv~e, et les psychostimulants comme le modafinil maintiennent la
vigilance et les performances pendant 48 heures *sans effet secondaire majeur -et ]a m~latonine
acc~l~re ]a resynchronisation des rythmes biologiques.

L'&tude ((op~ration P~gase > a confirm6 l'effet resynclironisant de la m~latonine sur le
plan subjectif ; le fait marquant de ce travail est l'int~r~t que peut apporter la caffine Ai lib~ration
prolong~e dans la gestion de la veille et des performances en operation incluant un d~calage
horaire. En effet, cette substance exerce un effet psychostimulant classique mais de longue dur~e
(10-12 heures), associ& A des propri~t~s resynchronisantes des rythmes biologiques : par la
conjugaison de ces deux actions, la caffine LP att~nue de fagon importante le syndrome du
d~calage horaire.
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